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L'hemoglobinurie paroxystique 

nocturne 

De grandes avancees dans la comprehension des mecanismes 
physiopathologiques de Fhemoglobinurie paroxystique nocturne 
ont perrnis recemment de reels pro gres therapeutiques. 

Un nouvel anticorps anti-complement, reculizumab, apporte 
un veritable espoir de trader Fanemie de cette maladie rare. 


Regis Peffault de Latour 
Gerard Socie* 


C est a la fin du xix e siecle que Gull, 
puis Striibing ont decrit le cas de 
patients ayant une hemoglobi- 
nurie intermittente accompagnee dune 
hemolyse intravasculaire. Marchiafava 
et Nazani en 1911, puis Micheli en 
1931 ont etabli le tableau clinique clas- 
sique de la maladie. L’hemoglobinurie 
paroxystique nocturne, ou maladie de 
Marchiafava- Micheli, est aujourd’hui 
consideree comme une maladie de la 
cellule souche hematopoi’etique de 
nature clonale. Depuis le debut des 
annees 1980, les progres de la cyto- 
metrie en flux puis, plus recemment, de 
la biologie moleculaire ont conduit a 
une reelle avancee dans la connaissance 
de la physiopathologie de cette maladie 
rare (220 cas diagnostiques en 40 ans ; 
donnees de la Societe francaise d’he- 
matologie [SFH]). 1 


PHYSI OPATH OL OGIE 

Cellules sanguines dans l'hemoglobinurie 
paroxystigue nocturne: le probleme 
des deficits membranaires 

Sensibilite anormale des cellules a I'action 
du complement 

La sensibilite anormale des globu- 
les rouges a Faction lytique du com- 
plement a longtemps ete consideree 
comme la caracteristique princeps de 
la maladie et a ete a la base des tests 
diagnostiques de Ham et du test au 
sucrose. Cette sensibilite anormale des 
cellules dans Fhemoglobinurie paroxys- 
tique nocturne est en fait liee a Fab- 
sence de molecules regulatrices de Fac- 
tion du complement. Au debut des 
annees 1980 plusieurs equipes ont 
demontre que deux proteines, dont le 
role est d’inhiber Faction du comple- 
ment, n’etaient pas exprimees a la sur- 
face des globules rouges de patients : 
le decay accelerating factor (DAF) ou 
CD55 et le membrane inhibitor of reac- 
tive lysis (MIRL) ou CD59. 2 


Le deficit d 1 expression de multiples molecules: 
un defaut du systeme d'ancrage 

V 

A la suite de ces travaux montrant 
le defaut d’expression du CD55 et du 
CD59, d’autres deficits moleculaires 
ont ete identifies sur les cellules de 
patients atteints d’hemoglobinurie 
paroxystique nocturne. Comment alors 
expliquer le fait que des molecules 
dont les fonctions sont apparemment 
aussi eloignees que, par exemple, le 
DAF et une molecule d’adhesion LFA3 
(CD58) soient manquantes dans cette 
maladie? La reponse a cette question 
a ete apportee par la decouverte que 
toutes ces molecules ont un element 
structurel commun: elles sont atta- 
chees a la membrane par une ancre 
glyco syl-pho sphatidyl-ino sitol (GPI) . 2 

Aspects biochimiques et moleculaires 

Structure du systeme d'ancrage GPI 

Les proteines qui sont exprimees 
physiologique- 
ment a la mem- 
brane des cellules 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 


* Service d'hematologie-greffe, hdpital Saint-Louis, 75475 Paris Cedex 10. Courriel: gerard.socie@paris7.jussieu.fr 
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sanguines etant normalement synthe- 
tisees, elles ne sont done pas exprimees 
dans l’hemoglobinurie paroxystique 
nocturne par defaut de synthese de leur 
systeme d’ancrage GPL 

Une etape fondamentale dans la 
comprehension de la maladie a ete fran- 
chie grace a Fetablissement de lignees 
issues de patients atteints. L’etude de 
ces lignees a permis de montrer que 
le deficit en GPI etait du a une atteinte 
des premieres etapes de la voie de bio- 
synthese, et de cloner le gene respon- 
sable. 3 II s’agit du gene PIG-A, situe sur 
le chromosome X. La localisation de 
ce gene, sur le chromosome X, rend 
bien compte de Fexpression pheno- 
typique d’une mutation recessive 
puisque, tant chez la femme (par inac- 
tivation somatique aleatoire d’un des 
chromosomes X) que chez Fhomme, un 
seul allele est exprime. Des alterations 
moleculaires du gene PIG-A sont a ce 
jour retrouvees chez tous les patients 
atteints d’hemoglobinurie paroxystique 
nocturne. Les anomalies retrouvees 
sont diverses et non recurrentes, mais 
il s’agit dans presque tous les cas de 
mutations. Point important, les muta- 
tions decelees se situent sur l’ensem- 
ble du gene ; il est done illusoire de 
demander un diagnostic moleculaire en 
pratique clinique. 

DIAGNOSTIC 

Les tests classiques de Ham et Dacie 
et le test au sucrose ont ete abandon- 
nes. Le diagnostic est desormais assure 
par la cytometrie en flux qui permet 
Tanalyse rapide des differentes popu- 
lations leucocytaires et lymphocytaires 
a partir du sang total. Elle permet de 
distinguer les populations cellulaires 
deficitaires. Les resultats obtenus sont 
exprimes en pourcentage de cellules 
negatives (importance relative des 
clones dans la population etudiee). La 
sensibilite de la cytometrie en flux dans 
le diagnostic d’un deficit des molecu- 
les GPI permet de detecter des clo- 
nes dont l’importance n’excede pas 
quelques pour-cent. En pratique, pour 
la majorite des molecules etudiees, un 


deficit peut etre considere comme 
significatif lorsque le pourcentage de 
cellules negatives est superieur a 5 %. 

ASPECTS CLINIQUE S 

La forme la plus classique, sinon la 
plus courante de la maladie, est une 
anemie hemolytique acquise d’origine 
corpusculaire, apparaissant chez un 
adulte jeune, accompagnee d’urines 
foncees le matin et parfois d’un ictere 
modere. L’anemie est accompagnee de 
regeneration moderee (reticulocytose) 
et souvent d’une leucopenie et/ou 
d’une thrombocytopenie generalement 
non severe. 4 L’hemoglobinurie paro- 
xystique nocturne est diagnostiquee 
dans deux circonstances : une maladie 
hemolytique et thrombosante classique, 
que Fon peut appeler hemoglobinurie 
paroxystique nocturne primitive ou de 
novo ; la decouverte d’un clone « hemo- 
globinurie paroxystique nocturne » 
chez un patient atteint d’aplasie medul- 
laire et traite par immunosuppresseurs 
quelques mois ou annees auparavant. 
Enfin, plus rarement, le diagnostic 
d’hemoglobinurie paroxystique noc- 
turne a ete associe a un certain nombre 
d’hemopathies malignes myeloi’des. 

En fait, ces presentations sont sche- 
matiques et le polymorphisme clinique 
de cette maladie est important Dans la 
serie de la SEH, 1 la moyenne d’age au 
moment du diagnostic etait de 33 ans, 
mais pres de 15 % des patients etaient 
des enfants (moins de 16 ans). Seul un 
tiers des patients avait une anemie iso- 
lee et un tiers avaient initialement une 
pancytopenie, generalement moderee. 
Le myelogramme montre frequemment 
dans ce dernier cas une moelle non deser- 
tique. L’hemoglobinurie paroxystique 
nocturne fait done partie des diagnos- 
tics a evoquer devant une pancytopenie 
a moelle « riche ». Pres de un tiers des 
patients ayant une hemoglobinurie 
paroxystique nocturne ont, dans notre 
experience, un diagnostic prealable 
d’aplasie medullaire et, element supple- 
mentaire de reflexion, la mise en evidence 
d’une hemoglobinurie paroxystique 
nocturne apres traitement immuno- 


suppresseur pour aplasie medullaire est 
de l’ordre de 20 a 30 %. 

La mediane de survie des patients 
est de 10 a 15 ans. Le probleme majeur 
qui vient grever l’evolution de la mala- 
die est la thrombose (qui peut etre 
inaugurale). L’incidence actuarielle des 
thromboses dans la serie de la SFH est 
de 25 % a 5 ans. 1 Leurs deux locali- 
sations les plus frequentes sont les 
veines sus-hepatiques (syndrome de 
Budd-Chiari) et le systeme nerveux 
central Deux autres complications 
sont aussi frequemment rencontrees 
(chacune chez 20 % des malades) : 
des crises douloureuses abdominales 
(d’origine incertaine, microthrombo- 
ses mesenteriques) et des infections 
recurrentes de la sphere oto-rhino- 
laryngee et pulmonaire, en particulier. 

Chez les patients atteints d’hemo- 
globinurie paroxystique nocturne de 
novo , la probability de developper une 
pancytopenie durant l’evolution est 
estimee a 15 % a 8 ans. Le risque de 
developpement d’un syndrome mye- 
lodysplasique ou d’une leucemie aigue 
est classique mais rare (5 et 1 % a 8 ans 
respectivement). Dans l’etude de la 
SFH une recherche multifactorielle 
des facteurs de risque de deces a ete 
realisee pour la premiere fois dans 
cette maladie. Les facteurs affectant de 
maniere independante la survie des 
patients sontle developpement d’une 
thrombose, la progression d’une hemo- 
globinurie paroxystique nocturne de 
novo vers un tableau de pancytope- 
nie, le developpement d’un syndrome 
myelodysplasique ou une leucemie 
aigue, l’age (plus de 54 ans), et une 
thrombocytopenie au moment du dia- 
gnostic. Dans cette etude les patients 
ayant une aplasie medullaire pre- 
existante semblent avoir un meilleur 
pronostic. 

TRAITEMENT 

La rarete de cette maladie a conduit 
a l’emploi de therapeutiques variees 
dont l’interet potentiel est difficilement 
evaluable. 5 Cependant, on peut essayer 
de degager les grandes lignes suivan- 
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tes. Les transfusions de concentres glo- 
bulaires sont indispensables en cas 
cFanemie importante ou mal toleree 
mais le dogme de transfuser des culots 
globulaires decomplementes a recem- 
ment ete remis en question : 5 la greffe 
de moelle osseuse allogenique est la 
seule therapeutique curative, mais elle 
est grevee d’une lourde mortalite chez 
des patients souvent multitraites 
depuis de nombreuses annees. Une 


survie d’environ 50 % a long terme 
apres greffe a ete rapportee. 5 Enfin, 
un certain nombre de medicaments 
sont potentiellement utiles dans cette 
maladie: les immuno-suppresseurs 
(ciclosporine et serum antilympho- 
cytaire) ont ete employes avec succes 
dans certaines formes tres pancyto- 
peniques, les androgenes semblent 
avoir une certaine efficacite de meme 
que le danazol et les corticoi’des. 


L’utilisation d’antiagregants plaquet- 
taires ou d’anticoagulants est pronee 
en cas d’antecedent de thrombose. 
Enfin, un anticorps anticomplement, 
Feculizumab, a recemment apporte de 
reels espoirs pour le traitement de 
Fanemie dans cette maladie rare. 6 


Les auteurs declarent n avoir 
aucun conflit dlnterets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare clonal disease of the hematopoietic stem cell. Since the 80's considerable advances in the biology of 
this rare disease have been done. The pathophysiology, recent advances in the diagnosis and treatment of this disease are reviewed, pointing out, 
however, the yet unanswered guestion with regard to the biology and treatment. 

Rev Prat 2007; 57 : 701-5 
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RESUME L'hemoglobinurie paroxystigue nocturne 

L'hemoglobinurie paroxystigue nocturne, ou maladie de Marchiafava-Micheli, est aujourd'hui consideree comme une maladie de la cellule souche 
hematopoietigue de nature clonale. Les progres de la cytometrie en flux et, plus recemment de la biologie moleculaire ont conduit a une reelle avancee 
dans la connaissance de la physiopathologie de cette maladie rare. La physiopathologie, les methodes diagnostigues, et la therapeutigue de 
l'hemoglobinurie paroxystigue nocturne sont envisagees successivement en mettant I'accent sur les aspects recents, mais en soulignant aussi les 
points gui demeurent obscurs concernant la biologie et le traitement de cette maladie. 
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